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細菌性肺炎に対する新しい経口用セフェム系抗生剤Cefdinir(CFDN)の 有効性,安 全性および

有用性を検討する目的で,cefaclor(CCL)を 対照薬とする多施設二重盲検群間比較試験を実施し

た。CFDNの 投与量は1回100mg1日3回,CCLは1回500mg1日3回 を,原 則 として14日間経口

投与し,以 下の結果を得た。

1)小委員会による臨床効果は,CFDN群72例 中88.9%,CCL群69例 中89.9%の 有効率で,両 群間

に有意な差は認められなかった。

2)細 菌学的効果は,CFDN群86.7%,CCL群88.9%で,両 群間に有意差はみられなかった。

3)肺 炎に基づく症状・所見および検査成績の改善度についても,両群間に有意差は認められなかっ

た。

4)副 作用の発現率は,CFDN群4.9%,CCL群3.1%,ま た臨床検査値異常変動の発現率はCFDN

群20.2%,CCL群29.5%で あ り,い ずれにおいても両群間に有意差は認められなかった。

5)有 用性は,CFDN群 で83.8%,CCL群89.6%の 有用率で,両 群間に有意差は認められなかっ

た。

以上より,CFDN1日300mg(1回100mg1日3回)の 投与は,CCL1日1500mg(1回500mg

1日3回)投 与と同等で,ほ ぼ臨床的に有用性の高い薬剤であると考えられた。

Keywords:Cefdinir,細 菌性肺炎,二 重盲検比較試験,臨 床的検討

Cefdinir(CFDN)は 藤沢薬品研究所 で開発 された新 しい経

口用セ フェム系抗生剤で,7ー ア ミノセフ ァロスポラ ン酸 の3

位に ビニル基,7位 にア ミノチアゾ リル基 とヒドロキ シイ ミノ

基 を有 してお り,そ の構造式 をFig.1に 示す。CFDNは 最近 の

経口用セ フェム系抗生剤であ るcefiximeやcefterampivoxi1

な どと同様 に β一Iactamaseに 安定で,グ ラム陽性菌,陰 性菌 に

広範な抗菌スペク トラム を有 し,特 に Staphylococcus aureus,

Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Strepto-

coccus pneumoniae な ど,さ ら に Enterococcus faecalis を も

含めグ ラム陽性 菌に対 して優れた抗菌力 を示す1,2)。

本剤の ヒ トでの血 漿中濃度 は空腹時経 口投 与後約4時 間で

最高濃度 に達 し,50mg,100mg,200mg各1回 投与で各々平

均0.63,1.10,1.59μg/mlを 示 し,半 減期は1.59～1.78時 間で

あった。 また,尿 中排泄 においては投与後10～12時 間尿 で も

4.90～10.82μg/mlの 濃度が認 められ,24時 間 までの平均尿中

回収率 は約26～33%で あった2)。

これ まで多 くの基礎的 ・臨床的検討が実施 され,上 記の基礎

的検討 も含 め第36回 日本化学療 法学会西 日本支部総会 の新薬

シンポジウムにおいて報告 された2)。その際の肺炎例 に対す る

臨床効果 は,1日300mg投 与で81.0%(51/63)1日600mg投

与で83.3%(30/36)と す ぐれた有効率で あった。副作用は1,474

例中45例,3.1%の 発現率で,そ の主 なものは下痢,軟 便 な ど

の消化器症状 で重篤 な ものは認 め られなか った。臨床検査値 に

っ いて は,従 来 のセ フェム剤 と同様 に好 酸球増 多 やGOT,

GPTの 上昇が主な もの であ り,安 全性の面 で もとくに留意 す

べ き所見 は認 め られなかった2)。

一方,本 剤の呼吸器感染症 に対 する臨床 用量を検 討す る目

的 で細 菌性肺炎 を対象 に,CFDN1日300mgお よび1日600

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

mg投 与時の有効性および安全性を二重盲検法により比較し

たところ,2用 量間で安全性に差を認めず,また1日300mgの

投与でも高い有効率が認められた3)。一般臨床試験および臨床

用量検討試験における成績から,細菌性肺炎に対しては本剤

1日300mgの 投与で十分な有用性が得られるものと考えられ

た。

今回,本剤の1日300mgの 細菌性肺炎に対する有効性,安全

性および有用性を客観的に評価する目的で,既に評価が確立さ

れているcefaclor(CCL)を 対照薬として,多 施設二重盲検群

間比較法により検討したので,そ の成績を報告する。

1.試 験 方 法

1.対 象

本試験はTable1に 示 した46施設 において1988年10

月よ り1989年4月 までの間に受診した中等症以下の細菌

性肺炎で,胸 部レ線所見,発 熱,咳 漱,膿 性疲,白 血球

増多,赤 沈値充進,CRP陽 性 などから明らかに感染症状

が存在する症例を対象とした。年齢は,15歳 以上の成人

で,入 院患者 としたが,確 実に経過を観察できる場合は

外来患者も可 とした。なお,広 義の意味での重症感染症

で経口剤による治療の対象とならないもの,セ フェム系
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Table 1. Collaborating institutes

First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Hokkaido University

Department of Internal Medicine, Iwamizawa Municipal General Hospital

Department of Internal Medicine, Kohnan Hospital

Department of Internal Medicine, Sapporo Hokushin Hospital

Department of Internal Medicine, Sapporo Tetsudo Hospital

Department of Internal Medicine, Hokushu Central Hospital

Imamura Clinic

Third Department of Internal Medicine, Iwate Medical University

Department of Internal Medicine, The Kitakami Saiseikai Hospital

Third Department of Internal Medicine, Hachinohe Red Cross Hospital

Department of Respiratory Disease, Iwate Prefectural Central Hospital

Division of Respiratory Disease, Tohoku Welfare Pension Hospital

Department of Internal Medicine, Satoh Hospital

First Department of Internal Medicine, Tohoku Central Hospital

Department of Internal Medicine, Furukawa Municipal Hospital

Department of Respiratory Disease, Iwaki Kyoritsu General Hospital

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

Department of Chest Medicine, National Medical Center Hospital

Department of Internal Medicine, Yokohama Teishin Hospital

Department of Internal Medicine, Doai Memorial Hospital

First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kyorin University

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefectural Nursing and School of Hygiene Hospital

Department of Internal Medicine, Kawasaki Municipal Hospital

Department of Respiratory Disease, Kanagawa Prefectural Circulatory and Respiratory Disease Center

Department of Internal Medicine, Chiba Municipal Kaihin Hospital

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Niigata University

Department of Internal Medicine, Kohseiren Central Hospital

First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Nagoya City University

Department of Internal Medicine, Nagoya City Higashi General Hospital

Department of Internal Medicine, Kaisei Hospital

Second Department of Internal Medicine, Nara Medical University

Division of Respiratory Disease, Faculty of Medicine, Kawasaki Medical School

Second Department of Medicine, Kawasaki Medical School, Kawasaki Hospital

First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University

Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Fukuoka University

Department of Internal Medicine , Hamanomachi Hospital
Department of Internal Medicine, Sawara Hospital

Department of Internal Medicine , Chikuho-rosai Hospital
Second Department of Internal Medicine , School of Medicine, Nagasaki University
Department of Internal Medicine , Kitakyushu Municipal Yahata Hospital
Department of Internal Medicine , Shimabara Onsen Hospital
Department of Internal Medicine

, Sasebo Municipal General Hospital
Department of Internal Medicine , Red Cross Nagasaki Atomic bomb Hospital
Department of Respiratory Diseases , Kawatana National Hospital
First Department of Internal Medicine

, School of Medicine, University of the Ryukyus
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またはペニシリン系抗生剤に対するアレルギー既往歴を

有することが判明したもの,緑 膿菌を含むブドウ糖非醸

酵グラム陰性桿菌が起炎菌であるもの,試 験薬剤投与前

に他の抗菌剤療法により症状が改善しつつあるものや経

過不明のもの,お よびフロセミドなどのループ利尿剤の

併用を必要とするもの,妊 婦および授乳中の患者および

妊娠している可能性があるもの,現 疾患に対し,CFDN

また はCCLが 直前に投与されたもの,そ の他,主 治医が

不適当と認めたものは除外症例とした。

本試験の実施にあたっては,患 者に試験の内容等を説

明し,各 施設の実情に合わせた方法で同意を得ることと

した。また,20歳 未満の患者では保護者の同意も得るこ

ととした。

2.投 与薬剤および投与方法

試験薬剤ならびに1日 投与量は下記のとおりとした。

試験薬剤:CFDN100mg(力 価)カ プセル

1回1カ プセル1日3回 朝昼夕

(1日300mg)

対照薬剤:CCL250mg(力 価)カ プセル

1回2カ プセル1日3回 朝昼夕

(1日1500mg)

上記両薬剤は,形 状が異なるため,そ れぞれの薬剤と

外観上識別不可能なプラセボカプセルを作成し,CFDN

群 はCFDN100mgカ プセル1カ プセルおよびCCLプ

ラセボカプセル2カ プセル,CCL群 はCCL250mgカ プ

セル2カ プセルおよびCFDNプ ラセボカプセル1カ プ

セルの計3カ プセルを1包 としたものを1回 量 としたダ

ブルダミ-法 を採用した。なお本試験に使用したCFDN

カプセルおよび同プラセボカプセルは藤沢薬品より,

CCLカ プセルおよび同プラセボカプセルは塩野義製薬

より提供を受けた。両薬剤群 ともに,1症 例分の薬剤は

14日分の126カ プセルを1箱 におさめた。薬剤はコント

ローラーが各組ごとにCFDN群 とCCL群 が同数になる

ように無作為に割り付け4症 例分を1組 とし,一 連番号

を付して,各 施設に配布した。

コントローラーは,試 験薬剤の含有量の正確性,両 薬

剤の外観上の識別不能性,無 作為割付け,key codeの 保

管ならびに開封,小 委員会判定の際の調査票のブライン

ド化,解 析対象例の決定,key code開 封後のデ-タ の公

平性の保証ならびに解析に当たった。

なお,薬 剤割付け後にコントローラーが無作為に抽出

した試験薬剤について,本 試験前後に,含 量試験を含む

品質試験を京都薬科大学微生物学教室(西 野武志教授)

に依頼した。その結果,両 薬剤とも規格に適合 している

ことが確認された。

3.投 与期間

投与期間は原則 として14日 間とした。また試験薬剤を

無効と判断し他剤に変更する場合は,投 与開始後最低72

時間(3日 分投薬)を 経過した後に行うこととした。な

お,重 篤な随伴症状が出現した場合,緑 膿菌を含むブド

ウ糖非醸酵グラム陰性桿菌が起炎菌であることが判明し

た場合,ま たは症状の増悪により投与継続が出来ない場

合,患 者から中止の申し出があった場合および主治医が

中止の必要性を認めた場合には,投 与を中止することと

した。

なお,試 験期間中に来院しなくなった症例については,

試験期間中の服薬状況,症 状,安 全性などに関する追跡

調査を可能な限 り実施することとした。

4.併 用薬剤

他の抗菌性薬剤の併用および副腎皮質ステロイドの新

たな併用は禁止した。但し,副 腎皮質ステロイドにっい

ては,本 試験の投薬開始10日 以上前より投与されており,

しかも投与開始前10日 以上にわたって副腎皮質ステロイ

ド投与によると思われる症状の変化が認められず,かっ

本試験終了時まで同量の副腎皮質ステロイドが継続して

投与される場合はさしつかえないこととした。また,非

ステロイド性解熱鎮痛消炎剤,消 炎酵素剤,γ-グ ロブリ

ン製剤は原則として併用しないこととした。鎮咳・去痰

剤,気 管支拡張剤,消 炎効果を有さない喀田融解剤,ト

ローチ剤,補 液,強 心剤などの併用は認めた。

5.症 状 ・所見の観察および臨床検査

1)症 状 ・所見の観察

原則 として毎日観察することとし,少 なくとも投与開

始前,投 与開始3日 後,7日 後および14日後(ま たは投

与終了,中 止時)に は必ず観察することとした。なお所

定の日に観察不可能な場合は,そ の前日または翌日に行

うこととした。また,何 らかの理由で14日間未満で投与

を中止した場合,あ るいは他剤に変更した場合も可能な

限 り14日後まで観察を行うこととした。

なお,こ れらの症状 ・所見の判定基準は以下のとおり

とした。

体温:実 測値(1日4回 測定)

解熱後は1日2回 測定でもよいこととした。

咳漱:+(睡 眠が障害される程度),+,-の3段 階

喀田(量):什(50m1/日 以上),廾(10ml～49ml/日),+

(10ml/日 未満),-の4段 階

喀田(性 状):膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)の

3段 階

呼吸困難:廾(起 坐呼吸の程度),+,-の3段 階

胸痛:+,-の2段 階

胸部ラ音:+,+,-の3段 階

脱水症状:+,-の2段 階
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チアノーゼ:+,-の2段 階

2)細 菌学的検査

投与開始前,投 与7日 後,14日 後(ま たは投与終了,

中止時)に,各 施設の方法により喀痰中の細菌の分離 ・

同定・菌量測定を実施した。分離菌のうち起炎菌および

交代菌と推定される菌株について,再 同定とCFDNお よ

びCCLに 対するMIC測 定(日 本化学療法学会標準法4)

により106CFU/mlで 測定)を 長崎大学医学部附属病院検

査部細菌室(山 口恵三講師)で 集中的に実施 した。

3)臨 床検査

白血球数,白 血球分類,赤 沈(1時 間値),CRPは 投与開

始前,投与3日 後,7日 後,14日 後 に検査 し,赤 血球数,

ヘモグロビン量,ヘ マ トクリット値,血 小板数,GOT,

GPT,Al-P,BUN,血 清 クレアチニン,尿 検査(蛋 白,

糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣)は 投与開始前,投 与7日

後,14日後に,マ イコプラズマ抗体,寒 冷疑集反応は投

与開始前,投 与14日後 に検査することとした。さらに動

脈血ガス,プ ロトロンビン時間,ク ラミジアCF抗 体,

クームス反応,総 ビリルピンは必要と認められる場合に

実施することとした。なお,本 試験開始後に異常値がみ

られ,こ れが投与前値よりも悪化の傾向にあると判定さ

れた場合には,直 ちに再検を行い,原 則 として正常値あ

るいは投与前のレベルに回復するまで追跡調査すること

とした。

胸部レ線撮影は,投 与開始前,投 与3日 後,7日 後,

14日後に実施することとした。

6.効 果の判定

1)小 委員会による判定

主治医より提出された調査票(薬 剤番号,施 設名,主

治医名および主治医判定がコントローラーにより切り取

られたもの)お よび胸部レ線フィルムをもとに,小 委員

会(構成員:大 泉耕太郎,小 林宏行,嶋 田甚五郎,関 根

理,三木文雄,副 島林造,松 島敏春,原 耕平)は 診断

名レ重症度・臨床効果,胸 部レ線所見,細 菌学的効果,

安全性および有用性の各項目について判定を実施した。

(1)胸 部 レ線所見の読影

全症例の主治医から提出されたすべての胸部レ線フィ

ルムを1枚 毎に陰影の広がりと性状から,0点(正 常)

から10点(最 重症)ま での11段 階 に分けて評点した。

(2)診 断名

胸部レ線像およびその他の臨床症状,所 見より肺炎と

診断される症例を確定した。この際,マ イコプラズマ抗

体価がペア血清で4倍 以上の上昇を認めるか,1回 のみ

検索している場合は,補 体結合抗体価が64倍 以上あるい

は間接赤血球凝集反応が320倍 以上を示す症例 をマイコ

プラズマ肺炎(以 下MP肺 炎)と し,ク ラミジア抗体価

がペア血清で4倍 以上の上昇を認めるか,補 体結合反応

で32倍 以上を示した場合,ク ラミジア肺炎とした。また

寒冷凝集反応が512倍 以上でかつ明らかな起炎菌を分離

しなかった場合は原発性異型肺炎(以 下PAP)と した。

なお,そ の解析にあっては,細 菌性肺炎群での解析とは

別にこのような肺炎群も含めた全症例での解析 も行った。

(3)重 症度

投与開始前の病歴,臨 床症状,胸 部レ線所見および臨

床検査成績などから,重 症,中 等症,軽 症の3段 階で判

定した。

(4)臨 床効果

臨床症状,胸 部レ線所見および臨床検査成績の推移を

もとにして,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で判

定した。

(5)細 菌学的効果

起炎性を確定した後,起 炎菌の消失の有無,新 たな菌

の出現の有無により,消 失,部 分消失,減 少,不 変,菌

交代の5段 階で判定した。

(6)安 全性

副作用および臨床検査値の異常変動は,主 治医が記載

した内容をもとにして判定 した。この際の重症度は,改

善がなく,患 者の予後に影響するような場合を重度,投

与中止に至った場合を中等度,投 与継続できた場合を軽

度とした。

また,副 作用および臨床検査値異常変動の重症度を勘

案し,安 全性を下記の4段 階で判定した。

問題なし:副 作用,臨 床検査値異常変動なし

やや問題あり:副 作用,臨 床検査値異常変動が軽度

問題あり:副 作用,臨 床検査値異常変動が中等度

大いに問題あり:副 作用,臨 床検査値異常変動が重度

(7)有 用性

臨床効果と安全性を勘案し,Table 2の 基準に従っ

て,極 めて有用,有 用,や や有用,有 用でないの4段 階

で判定した。

2)主 治医による判定

各主治医の臨床的判断により,感 染症の重症度を重症,

中等症,軽 症の3段 階,臨 床効果を著効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階,細 菌学的効果を起炎菌の消長および

喀田(量 ・性状)の 推移をもとに消失,部 分消失,減 少,

不変,菌 交代の5段 階で,安 全性を問題なし,や や問題

あり,問 題あり,大 いに問題ありの4段 階で判定した。

また臨床効果,安 全性などを勘案して,有 用性を極めて

有用,有 用,や や有用,有 用でないの4段 階で判定した。

7.解 析対象例の決定

試験終了後key code開 封前に個々の症例について小

委員会とコントローラーの間で協議し,解 析対象例を決
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Table 2. Criteria for usefulness evaluated by committee

廾: very useful+: useful•}: slightly useful-: useless ? : undecided

定した。

8.Keycodeの 開封

小委員会判定実施後,判 定内容について各研究施設の

試験担当医師の確認,了 承の上,各 症例のデータを固定

し,コ ントローラーによりkey codeが 開封された。

9.デ ータの解析

解析計画についてはkey code開 封前に小委員会とコ

ントローラーの間で協議した。

解析項目は,各 患者の臨床成績調査票の記載事項およ

び小委員会による判定に基づいて,両 試験薬剤群間にお

ける症例構成,患 者の背景因子,臨 床効果,症 状 ・所見

の改善度,起 炎菌,細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査値

の変動,安 全性,有 用性などについて実施した。検定は

データの尺度,性 質に応じて,分 割表x2検 定,Fisherの

直接確率計算法,Wilcoxonの2標 本検定(Mann-Whit-

neyのU検 定)を 用いた。臨床効果,症 状・所見および

臨床検査成績の改善度,細 菌学的効果,安 全性,有 用性

それぞれの有効率,症 状改善率,菌 消失率,安 全率およ

び有用率は,「 著効+有 効」,「1段 階以上の改善」,「消

失+菌 交代」,「問題なし」および 「極めて有用+有 用」

で区切って計算し両群間で比較 した。なお,こ れらの率

については両群間の差(CFDN群-CCL群)の 信頼区間を

算出した。症状 ・所見および検査成績の残存率について

は生命表解析の一法である10grank検 定を用いた。検定

は両側5%水 準とし,推 定は両側95%信 頼区間を用いた。

なお,1群5例 未満の項目では検定の実行および百分率

の表示は省いた。

II.試 験 成 績

有効性および有用性判定については,試 験薬剤の有効

菌種を勘案 して細菌性肺炎群の結果を主解析 とし,さ ら

に細菌性肺炎以外のその他肺炎群(MP肺 炎,クラミジア

肺炎,PAP)を 含めた全症例での解析も実施した。また

副作用,臨 床検査値の解析を含めた安全性判定について

は全症例を対象とした。

なお判定は主治医の他8名 からなる小委員会でも統一

判定を行い,こ れを本論文では主体に扱った。

1.症 例の内訳

総投与症例は211例で,CFDN群103例,CCL群108例 で

あった(Table 3)。 そのうち小委員会において解析対象

としての適否を検討した結果,年 齢違反(80歳 以上)3

例,重 篤な基礎疾患を有するもの1例,抗 菌剤を併用し

たもの3例,初 診後来院しなかったもの3例,投 与量不

足5例,投 薬違反1例,対 象外疾患15例,感 染症状不明

確なもの3例,肺 炎の陰影が不明確であったもの7例,

直前投薬で症状が軽快 したもの1例,ブ ドウ糖非醸酵グ

ラム陰性桿菌による肺炎1例,経 過が不明であったもの

2例 の計45例(CFDN群18例,CCL群27例)が 不適対象

として除外され,166例 〔細菌性肺炎群141例(CFDN群

72例,CCL群69例),そ の他肺炎群25例(CFDN群13例,

CCL群12例 〕が臨床効果判定の解析対象となった。

副作用の検討は,年 齢違反3例,重 篤な基礎疾患1例,

抗菌剤併用3例,初 診後来院せず1例,投 与量不足4例,

投薬違反1例 の計13例(CFDN群1例,CCL群12例)が

評価不適として除外され,198例(CFDN群102例,CCL

群96例)が 副作用解析の対象となった。

臨床検査値の検討は,副 作用除外例13例にさらに初診

後来院せず2例,投 与量不足1例,臨 床検査値の経過不

明の13例 を加えて計29例(CFDN群9例,CCL群20例)

が除外され,182例(CFDN群94例,CCL群88例)が 臨床

検査値異常変動の検討対象となった。

安全性の解析は,臨 床検査値の解析除外例29例のうち
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Table 3. Breakdown of total patients evaluated for efficacy or safety

No. of patients

evaluated for

Bacterial

pneumonia

Mycoplasmal

pneumonia,

psittacosis, PAP

All patients

投与量不足であるが副作用が出現した1例 を採用 とし,

計28例(CFDN群8例,CCL群20例)を 除外 し,183例

(CFDN群95例,CCL群88例)が 安全性の検討対象 と

なった。

有用性の解析は,臨 床効果採用例の中で臨床検査値の

経過が不明であった9例(CFDN群6例,CCL群3例)

を除外し,臨 床効果除外例で副作用による中止の2例 を

加え,159例(CFDN群81例,CCL群78例)が 解析対象と

なった。臨床効果の解析において除外された45例 の除外

理由については両群間に有意な偏 りは認められなかった

(Table4)。

2.背 景因子

臨床効果解析対象例166例(CFDN群85例,CCL群81

例)の 背景因子について両群間の比較を行った。

1)肺 炎の分布

小委員会により判定された診断名は,Table5に 示 し

たように細菌性肺炎141例(CFDN群72例,CCL群69

例),MP肺 炎17例(CFDN群7例,CCL群10例),ク ラ

ミジア肺炎1例(CFDN群),PAP7例(CFDN群5例,

CCL群2例)で あり,そ の分布に両群間に有意差は認め
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Table 4. Reasons for exclusion from evaluation

PIE: pulmonary infiltration with eosinophilia

NF-GNR: glucose non-fermentative Gram-negative rods

NS: not significant
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られなかった。

2)性,年 齢など

対象患者の性別,年 齢別,体 重別,入 院 ・外来別,治

療開始病日の分布構成には,両 群間に有意差は認められ

Table 5. Classification by diagnosis of

patients evaluated by committee

なかった(Table 6-1)。

3)重 症度,基 礎疾患,投 与前抗菌剤,併 用薬,投 与期

間など

小委員会で判定された重症度および基礎疾患の有無,

投与前抗菌剤の有無,併 用薬の有無,投 与期間について

両群間の分布に有意な偏 りは認められなかった(Table

6-2)。

4)症状 ・所見および臨床検査値

本試験開始前の体温,咳 漱,喀 疾量,喀 疾の性状,呼

吸困難,胸 痛,ラ 音,脱 水症状,チ アノーゼ,白 血球数,

赤沈,CRP,小 委員会判定による胸部 レ線点数,PaO2,

PaCO2の いずれにおいても,両 群間の分布に有意差は認

められなかった(Table 7)。

5)起 炎菌および薬剤感受性

解析対象とした166例 中,起 炎菌が決定されたものは44

例(CFDN群16例,CCL群28例)で,さ らにMycoplasma

pneumoniaeが 分離されたものが1例(CFDN群)あ っ

Table 6-1. Background of patients evaluated by committee
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Table 6-2. Background of patients evaluated by committee
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Table 7-1. Background (primary symptoms and laboratory parameters)

of patients evaluated by committee
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Table 7-2. Background (primary symptoms and laboratory parameters)

of patients evaluated by committee

た。起炎菌判明例のうち41例(CFDN群15例,CCL群26

例)が 単独菌感染で,3例(CFDN群1例,CCL群2例)

が複数菌感染であった。単独菌感染における起炎菌とし

てはS.pneumoniaeが 最 も多 く18株検出され,次 いで

Haemophilus influenzaeが11株 であった。起炎菌の分布

に両群間に有意差は認められなかった(Table8)。

これら起炎菌のうち薬剤感受性検査が実施されたもの

は25株(CFDN群8株,CCL群17株)で,接 種菌量106

CFU/mlに おける両薬剤に対する感受性分布をFig.2

に示 したが,そ の感受性分布に両薬剤投与群間での偏 り

は認められなかった。

3.臨 床効果

1)小 委員会判定

小委員会で判定 された細菌性肺炎群の臨床効果 を

Table 9に 示 した。CFDN群 では72例 中,著 効1例,有

効63例,や や有 効4例,無 効4例 で有効 率 は88.9%,CCL

群 で は69例 中,著 効2例,有 効60例,や や有効4例,無

効3例 で 有効 率 は89.9%で あ り,両 群間 に有意な差は認

め ら れ な か っ た。有 効 率 の 差 の95%信 頼 区 間 は一

12.6～10.6%で あ っ た。 な お全症 例で は,CFDN群 では

85例 中,著 効1例,有 効69例,や や有効7例,無 効8例

で 有効 率 は82.4%,CCL群 で は81例 中,著 効2例,有 効

65例,や や 有効7例,無 効7例 で有効 率 は82.7%で,両

群 間 に有 意 差 は認 め られ な か った。有 効率の差の95%信

頼 区 間 は-13.1～12.4%で あ った。

(1)重 症 度別 臨 床効 果

重 症 と判 定 され た症 例 は両 薬 剤群 ともにな く,軽 症,

中等 症 の みで あ った 。Table 10に 示 したよ うに,細 菌性

肺 炎 で は軽 症例 で はCFDN群46例 中有効43例,や や有効

2例,無 効1例 で,有 効 率 は93.5%,CCL群38例 では著
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Table 8. Distribution of causative organisms

Test drug: CFDN Test drug: CCL

Fig. 2. MIC distribution of causative organism (inoculum size: 106 cells/ml).

効1例,有 効34例,や や有効2例,無 効1例 で有効率は

92.1%であった。中等症ではCFDN群26例 中著効1例 ,

有効20例,や や有効2例,無 効3例 で有効率は80 .8%,

CCL群31例 では著効1例
,有 効26例,や や有効2例,無

効2例で,有 効率は87 .1%で あ り,い ずれの重症度にお

いても両群間に有意差は認められなかった
。

(2)基 礎疾患の有無別臨床効果

基礎疾患の有無別の細菌性肺炎群の臨床効果 を

Table11に 示 した。

基礎疾患が無い症例では,CFDN群44例 中,著 効1例,

有効39例,や や有効2例,無 効2例 で,そ の有効率は

90.9%,CCL群34例 では有効33例,や や有効1例 で有効

率は97.1%,基 礎疾患が有る症例では,CFDN群28例 中

有効24例,や や有効2例,無 効2例 で有効率は85.7%,
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Table 9. Clinical efficacy by diagnosis evaluated by committee

CI : confidence interval of difference *  excellent+good/ total

Table 10. Clinical efficacy by severity evaluated by committee

CI: confidence interval of difference *  excellent+good/ total

Table 11. Clinical efficacy by underlying disease evaluated by committee

CI: confidence interval of difference *  excellent+good/ total

CCL群35例 では著効2例,有 効27例,や や有効3例,無

効3例 で有効率は82.9%で あ り,基 礎疾患の有無にかか

わらず,両 群間に有意差は認められなかった。

(3)起 炎菌別臨床効果

起炎菌が明らかな44例(CFDN群16例,CCL群28例)

について,起 炎菌の菌種別にみた臨床効果をTable12に

示 した。CFDN群16例 では,有 効13例,や や有効2例,

無効1例 で,有 効率は81.3%,CCL群28例 で は著効1

例,有 効24例,や や有効2例,無 効1例 で,有 効率は

89.3%で あった。このうち単独菌感染例では,CFDN群

15例で有効率は80.0%,CCL群26例 では有効率92.3%で

あった。

2)主 治医判定

主治医により判定された臨床効果をTable13に 示し

た。細菌性肺炎ではCFDN群72例 中著効21例,有 効40

例,や や有効7例,無 効4例,CCL群69例 中著効12例,

有効48例,や や有効6例,無 効2例,判 定不能1例 で,

有効率はCFDN群84.7%,CCL群88.2%で あり,両群の

間に有意の差はみられなかった。これらの成績は小委員

会判定の結果とほぼ同等であった。

4.症 状 ・検査所見および胸部レ線所見の改善度

両薬剤投与群の臨床症状,臨 床検査所見および胸部レ
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Table 12. Clinical efficacy by causative organisms evaluated by committee

CI: confidence interval of difference
GPC: Gram-positive cocci
GNB: Gram-negative bacilli

*  excellent+good/ total
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Table 13. Clinical efficacy by diagnosis evaluated by doctors in charge

CI: confidence interval of difference *  excellent+good/ total

線所見の改善度は投与開始3,7,14日 後 に比較検討し

た。

その結果,す べての項目における改善度分布,改 善率

で両群間に有意差は認められなかった。

なお,症 状 ・所見および検査成績のうち最高体温,咳

嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,胸 部ラ音,白

血球数,赤 沈,CRP,胸 部 レ線所見の症状残存率をlog-

rank検 定 により検討 したが,細 菌性肺炎においては

Fig.3に 示すとおり,い ずれの項目においても両群間に

有意差は認められなかった。

5.細 菌学的効果

各症例毎の細菌学的効果を検討し,そ の結果をTable

14に示 した。CFDN群15例 では,消 失11例,菌 交代2例,

不変2例 で消失率86.7%,CCL群27例 では消失23例,菌

交代1例,不 変3例 で消失率88.9%で あ り,両 群間に有

意差は認められなかった。複数菌感染2例 を含む42例 で

の起炎菌別細菌学的効果においては,Table15に 示すと

おり,CFDN群16株 で は消失14株,不 変2株 で消失率

87.5%,CCL群28株 で は消失25株,不 変3株 で消失率

89.3%で 両群間に有意差は認められなかった。比較的株

数が多かったS.pneumoniae 18株(CFDN群7株,CCL

群11株)の 消失 率 は,CFDN群 で100%,CCL群 で

81.8%,H.influenzae 12株(CFDN群5株,CCL群7

株)の 消失率はCFDN群 で60.0%,CCL群 で85.7%で

あった。

6.異 常反応(副作用),臨 床検査値異常および安全性

1)異 常反応(副 作用)

検討対象症例198例 中,小委員会により副作用 と判定さ

れた症例は,CFDN群102例 中5例(4.9%),CCL群96例

中3例(3.1%)で あ り,発現率に有意差は認められなかっ

た(Table16)。 副作用の内容は,CFDN群 で発疹1例,

躯幹皮膚炎2例,胃 不快感1例,下 痢1例 で,CCL群 で

は両手掌膿庖1例,下 痢1例,下 痢 ・腹痛1例 で,両 薬

剤群ともに,予 後に影響するような重篤な副作用はみら

れ なか っ た。

2)臨 床 検査 値 異 常変 動

検 討 対 象症 例182例 の うち,小 委 員 会 によ り臨床検査

値 異 常 変 動 と判 定 さ れ た 症 例 は,CFDN群94例 中19例

(20.2%),CCL群88例 中26例(29:5%)で あ り,両 群間

に有意 差 は 認 め られ なか った(Table17)。 その内訳は,

CFDN群23件,CCL群36件 で,両 薬 剤群 ともに トランス

ア ミナー ゼ の上 昇 が主 で あ り,次 い で好酸球増多であっ

た(Table18)。

3)安 全 性 判 定

安 全性 判 定 の成 績 をTable19に 示 した。CFDN群95例

中,問 題 な し72例,や や 問題 あ り20例,問 題 あり3例 で,

安 全 率 は75.8%,CCL群88例 中,問 題 な し59例,や や問

題 あ り29例 で,安 全 率 は67,0%で,両 群 間 に有意差は認

め ら れ な か った。 安 全 率 の 差 の95%信 頼 区 間 は一

5.4～22.9%で あ った。

7.有 用 性判 定

1)小 委 員会 判 定

小 委 負 会 に よ り,Table2の 基 準 に基づ いて判定され

た有 用 性 をTable20に 示 した。

細 菌 性肺 炎 群 で は,CFDN群68例 中,極 めて有用1例,

有用56例,や や 有 用5例,有 用 で ない6例,CCL群67例

中,極 め て有 用1例,有 用59例,や や 有用4例,有 用で

な い3例 で,有 用率(有 用以 上)はCFDN群 で83.8%,

CCL群 で89.6%で あ り,両 群 間 に有 意 差 を認 めなかつ

た。 有 用 率 の差 の95%信 頼 区 間 は418.6～7.2%で あっ

た。 全 症例 で も,こ れ ら有 用 率 に有意 の差 は認 められな

か った 。

2)主 治 医 判定

主 治 医 に よ り判 定 され た有用 性 をTable21に 示した。

細 菌性 肺 炎群 お よび全 症 例 での いず れ においても,小

委 員 会判 定 と同様 両群 間 に有意 差 は認 め られ なか った。

III.総 括 お よび 考按
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Body temperature

Appearance of sputum

Rales

CRP

Cough

Dyspnea

WBC

Chest roentgenogram

Volume of sputum

Chest pain

ESR

Fig. 3. Rate of clinical symptoms and laboratory efficacy parameters remaining after treatment

(bacterial pneumonia).
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Table 14. Bacteriological effect evaluated by committee

CI: confidence interval of difference * eradicated+replaced/totai

Table 15. Bacteriological effect by causative organisms evaluated by committee

CI: confidence interval of difference

GPC: Gram-positive cocci

GNB: Gram-negative bacilli

* eradicated/total
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Table 16. Side effects

Table 17. Abnormal laboratory findings

近年の経口用 セ フ ェム系抗 生 剤 の 開発 に はめ ざ ま しい

ものが あ り,従 来 よ り市 販 さ れ て い たcephalexin

(CEX), cefaclor (CCL), cefadroxil (CDX)な ど に

加え,最 近 ではcefixime (CFIX)やcefteram pivoxil

(CFTM-PI)な どの抗 菌 スペ ク トルが 極 めて 広 く,か つ

β-1actamaseに 安 定 な薬 剤 が市 販 され て い る。呼 吸 器 感

染症では,経 口抗 生剤 の 適応 と考 え られ る急性 気 道 感 染

症などで はグ ラ ム陽 性 菌 が関 与 す る こ とが 多 い こ とか

ら5),慢性気道 感染 症 で 主体 を占 め るH.iufluenzaeやP .

aeruginosaな どの グ ラ ム 陰 性 桿 菌 と同 時 に グ ラ ム 陽 性

菌 に対 して も強 い抗 菌 力 を併 せ 持 つ経 口剤 が極 めて 有 用

で あ る と考 え られ る。

CFDNは 藤 沢 薬 品研 究 所 で開 発 され た新 しい経 口用 セ

フ ェム 系抗 生 剤 で,各 種 β-1actamaseに 安 定 で,CFIX

な ど と同様 グ ラム 陰性 菌 に対 す る優 れ た抗 菌 力 に加 え,

さ ら にs. au7eus, S. epidermidis, s. pyogenes, S.

pneumoniae, E, faecalisな どの グ ラム 陽性 菌 に も良好 な

抗 菌 力 を 示 す こ とが 知 られ,さ ら にmethicillin-resis-
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Table 18. Abnormal findings in laboratory tests

Table 19. Safety evaluated by committee

CI: confidence interval of difference * no problem/tota1

Table 20. Usefulness by diagnosis evaluated by committee

CI: confidence interval of difference * very useful+useful/total
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Table 21. Usefulness by diagnosis evaluated by doctors in charge

CI: confidence interval of difference * very usefu1+useful/tota1

tant s.aurmsに 対 しても中等度の抗菌力を示すことが

報告されている1,2)。

現在までに検討された新薬シンポジウムの段階での

1,431例の解析対象例における成績では,そ の有効率は

81.8%で,安 全性についてもほぼ満足すべき成績が得ら

れている。内科領域における呼吸器感染症全体の有効率

は76.6%,中 で も肺炎は81.4%と 高い有効率が報告され,

また細菌学的効果(消失率)はグラム陽性菌で91.8%,グ

ラム陰性菌で60.6%で,さ らにs.aureusに 対 しては

91.3%の消失率を示した2)。

一方
,本 剤の臨床用量をより客観的に検討する目的で,

細菌性肺炎を対象に本剤1日300mg(1回100mg1日3

回)と1日600mg(1回200mg1日3回)の2用 量間で

二重盲検比較試験(臨 床用量検討試験)を 実施した3)。そ

の結果,細 菌性肺炎での有効率は,1日300mg投 与 で

93.1%,1日600mg投 与 で82 .4%,安 全率 はそれぞれ

76.9%と76.2%,細 菌性肺炎の有用率は89 .7%と79.4%

であった。有効率および有用率において1日300mgが1

日600mgよ り率で上まわる結果であったが有意差はな

く,臨床的には1日300mgで 期待できる有効性は達せら

れていると考えられた。

今回は,本 剤の有効性,安 全性および有用性を客観的

に評価する目的で,全 国29基 幹施設およびその協力施設

において二重盲検群間比較試験を実施した。経口抗生剤

の対象となるような一次性の肺炎ではグラム陽性菌が関

与することが多い5に とからも,グ ラム陽性菌に対する

強い抗菌力を有するという本剤の特徴を明確にする上で

も軽症の細菌性肺炎を対象に選んだ。また本剤の用量は,

臨床用量検討試験の結果を踏まえ,1回100mg1日3回

の投与とした3)。対照には,同 じく経口用セフェム剤のう

ち肺炎に汎用されているCCL6～8)の
,1回500mg1日3

回の投与とした。

なお,80歳 以上の症例および肺癌 ・肺結核を有する患

者は除外することとした。

本試験における総投与例数は211例 であったが,小委員

会においてこれらのうち薬効評価上,不 適切な症例 とし

て45例 が除外され,166例 が その評価の対象 となった。一

般にβ-ラ クタム剤はマイコプラズマ肺炎やクラミジァ

肺炎などには無効であることから,細 菌性肺炎を主にし

て解析を行った。

対象とした患者の背景因子を両群間で比較したが,有

意差はなく,両 群ほほ対等な集団と考えられた。

対象とした細菌性肺炎に対する小委員会での臨床効果

は,CFDN群88.9%,CCL群89.9%の 有効率で,両 群の

間に有意差はみられなかった。また,主 治医判定におい

ても,CFDN群84.7%,CCL群88.2%で,両 群間に有意

差はみられなかった。

CFDNの 一般臨床試験での肺炎に対する1日300mg

投与時の有効率は81.0%2),臨 床 用量検討試験時の1日

300mg投 与群の有効率は93.1%3)で あ り,今 回の成績も

本試験 と同様に対象患者を限定した臨床用量検討試験に

近い結果 が得 られ た。一方,CCLは 今 回の成績 は

cefpodoxime proxeti1 (CPDX-PR)お よびcefotiam

hexetil (CTM-HE)と の比較試験成績7,8)の際の有効率

82.1%お よび87-3%よ り高い有効率を示した。しかし,

この有効率のちがいは,本 来難治症例が多いとされる80

歳以上の症例9)を今回の解析対象から除外 したことにも

起因しているとも思われた。

細菌性肺炎では起炎菌の確定が困難なことが多く,今

回の試験で も起 炎菌が判明 した もの は141例 中44例

(31.2%)で あった。起炎菌判明例においては臨床効果

はCFDN群81.3%,CCL群89.3%と 有意差なく,細菌学

的効果 もCFDN群86.7%,CCL群88.9%と 有意差 を認

めなかった。
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症状,検 査所見および胸部レ線所見の改善度分布,改

善率さらに症状残存率において,両 群間に有意差は全く

認められなかった。

副作用は,CFDN群102例 中,発 疹1例,躯 幹皮膚炎2

例,胃 不快感1例,下 痢1例 の計5例(4.9%)に みられ,

CCL群 では,96例 中,両 手掌膿庖1例,下 痢1例,下 痢・

腹痛1例 の計3例(3.1%)に 認められた。いずれも重篤

なものはなく,投 与中または中止後に消失した。

臨床検査値異常変動の発 現はCFDN群94例 中19例

(20.2%),CCL群88例 中26例(29.5%)に み られ,多 く

は好酸球の上昇,ト ランスアミナーゼの上昇であったが,

その程度はすべて軽度であった。

臨床効果 と安全性を勘案して判定された有用性では,

細菌性肺 炎群において,CFDN群83.8%,CCL群89.6%

で,両 群の間に有意差はみられなかった。また,主 治医

判定においても,ほ とんど同等の結果であった。

以上,細 菌性肺炎に対しCFDN1回100mg1日3回

の投与は,CCL1回500mg1日3回 の投与 と比較して,

同等の高い有効性と安全性を示す成績が得られた。従っ

て,CFDNはCCLよ り低用量で,肺 炎に対して優れた有

用性が期待できる薬剤であると考えられた。
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We evaluated the efficacy, safety, and usefulness of cefdinir (CFDN), a new oral cephem, in bacterial

pneumonia by the multicenter double-blind comparative method using cefaclor (CCL) as a control drug.
The dosage was 100 mg of CFDN t.i.d. and 500 mg of CCL t.i.d. for 14 days in principle.
1. The clinical efficacy rate judged by committee was 88.9% for CFDN and 89.9% for CCL. There was

no significant difference between the two drugs.
2. In the evaluation of bacteriological effect, the eradication rate was 86.7% and 88.9% in patients given

CFDN and CCL respectively. There was no significant difference between the two drugs.
3. There were no significant differences between the two drugs in the improvement rate of clinical

symptoms and laboratory parameters.
4. The incidence of side effects was 4.9% in the CFDN group and 3.1% in the CCL group. The incidence

of abnormal findings was 20.2% in the CFDN group and 29.5% in the CCL group. There were no significant
differences between the two drugs in incidence of side effects or abnormal laboratory findings.

5. The usefulness rate was 83.8% for CFDN and 89.6% for CCL. There was no significant difference
between the two drugs.

The clinical efficacy, safety, and usefulness of CFDN 100mg t.i.d. were as high as those of CCL 500mg t.
i.d. It is concluded that CFDN is an oral antibiotic which is clinically useful in the treatment of bacterial

pneumonia.


